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論 文 の 要 旨 
本論文ではタンパク質の３次元構造の類似度を測る新しい方法を提案し、それに基づいたタンパ
ク質構造の高精度識別を実現している。 
タンパク質がどのような機能を持つかはその３次元構造と密接に関係しており、PDB、 SCOPなど
構造データベースの重要性は増大している。構造データベースの構築・運用において、基盤となる
のが３次元構造同士の類似度を測る方法である。良く知られた構造アライメント法では、まず並
進・回転により２つの構造をできるだけ一致させた後、対応する中心炭素原子間の距離から類似度
(RMSD)を測る。この方法は標準的に使われているが、予め全体形状のアライメントが必要であり、
局所解の存在による計算の不安定性や構成分子数が異なるタンパク質ペアには適用できないとい
う問題があった。本論文では、これらの問題を解決するために、従来とはまったく異なるアプロー
チ、すなわち、比較するタンパク質ＡとＢの３次元モデル情報からそれぞれ多視点画像セットを生
成し、得られた２つのセット分布の類似度を両者の構造類似度とする。各画像セット分布は対応す
るタンパク質の構造を反映しているので、両分布の類似度は構造類似度を表す。ここで各画像セッ
トの分布を主成分分析により部分空間 Paと Pbで表すと、構造類似度は部分空間 Paと Pbの成す正
準角θで定量的に測ることができる。この正準角に基づく方法の判別能力を更に高めるために、グ
ラスマン判別分析（GDA）を適用している。さらに構造情報だけはなく、表面特性(２次構造、親水
性、疎水性、電荷など)まで反映させるために、複数タイプの多視点画像を生成し、それらを用い
て記述能力の高い構造類似度を定義している。  
提案する構造類似度の有効性を検証するために、Astral データベースから、アミノ酸列一致が
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20%以下の 700 個のタンパク質をランダム選択して構築したデータセットを用いて、２次構造の違
いによる７クラス（α型、β型、α/β型(両者が構造を持って混在)、α+β型(両者がランダムに
混在)等）の識別実験を行っている。その結果、アライメント法に対する提案法の明確な優位性を
示している。 
更に機械学習における異なるタイプのデータを統合するアルゴリズム：Large margin nearest 
neighbor (LMNN)を理論拡張することで、複数タイプのタンパク質の構造類似度を最適統合する方
法を提案している。 27種類のタンパク質構造の識別実験において、18種類の類似度を統合して得
られた類似度が各類似度の単独利用に比べて、高い識別性能を実現できることを確認している。 
提案フレームワークを実装した計算機サーバ(View-based Protein Comparison (VPC) system)を
構築し、実際のネットワーク環境において動作検証を行っている。これを通して提案する構造類似
度の高い実用性を示している。 
 
 
 
審 査 の 要 旨 
【批評】 
本論文は、３次元タンパク質の構造類似度を測る方法を提案し、それに基づいてタンパク質構造
解析における新しいパラダイムを実現している。従来の構造解析で標準的に使われているアライメ
ント法には、収束計算の不安定性や表現能力の不足などの課題があった。本論文ではこれらを解決
するために、従来とはまったく異なるアプローチを取っている。タンパク質の構造類似度を計る問
題を、部分空間同士の幾何学関係の推定問題に置き換えるという発想は、極めて独創的であり高く
評価できる。また理論構築のみならず、提案法を実装した構造解析サーバを立ち上げ、システムの
動作検証まで行っていることは、提案法の有効性と本論文の完成度の高さを示している。以上を総
合的に判断して、学位を受けるに値する研究成果であると評価できる。 
 
 
【最終試験の結果】 
平成 28 年 2月 4 日、システム情報工学研究科において、学位論文審査委員の全員出席のもと、
著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、学位論文審査委員
全員によって、合格と判定された。 
 
【結論】 
上記の学位論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（工学）の学位を受けるに十
分な資格を有するものと認める。 
 
 
